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SANTRAUKA

Darbo autorius: Martyna Kravcenkaité

Darbo pavadinimas: Serganciyjy Covid-19 pneumonija uzdegiminiy rodikliy ir radiologiniy pokyciy
priklausomybé nuo ligos eigos ir sunkumo.

Darbo tikslas: [vertinti pacienty, serganc¢iy Covid-19 pneumonija, uzdegiminiy rodikliy ir radiologiniy
pokyciy sasajas su ligos eiga ir sunkumu.

Darbo uzdaviniai: 1. Jvertinti pacienty, serganciy Covid-19 pneumonija, uzdegiminiy rodikliy
priklausomybe nuo ligos eigos ir sunkumo. 2. Ivertinti pacienty, serganc¢iy Covid-19 pneumonija,
radiologiniy poky¢iy priklausomybe nuo ligos eigos ir sunkumo. 3. Jvertinti pacienty, serganciy Covid-
19 pneumonija uzdegiminiy rodikliy priklausomybe nuo radiologiniy pokyciy.

Tyrimo metodika: Atlikta analizé¢ LSMU KL i§ 2020-2021 m. stacionarizuoty pacienty ligos istorijy.
Klinikiné eiga buvo vertinama naudojant CRB-65 skale. Kiekybiniai kintamieji apraSomi mediana,
minimalia, maksimalia reik§mémis, kokybiniai — dazniu, procentais. Lyginant kiekybinj kintamajj tarp
2 nepriklausomy imc¢iy naudotas Mann-Whitney ,,U* kriterijus, o >3 — Kruskal-Wallis kriterijus,
kokybinius kintamuosius — Chi-kvadrato kriterijus. Skirtumai statistiSkai reikSmingi, kai p<0,05.
Rezultatai: Dalyvavo 50 pacienty. Amziaus mediana lengvos eigos grup¢je — 63,00, sunkios — 77,00,
skirtumas reikSmingas, p=0,004. CRB mediana sergant sunkia ligos eiga buvo 162,82, lengva - 67,30,
statistiSkai reikSminga, p<0,001. LEU mediana lengvos eigos grup¢je 10,40, sunkios - 11,15, reikSminga,
p=0,022. Lyginant klinikin¢ eiga su radiologiSkai paZeistu plotu, vieng paZeista skiltj reikSmingai
dazniau turéjo pacientai su lengva eiga, atitinkamai 51,9 % ir 17,4 %. Infiltracijos >2 skilCiy statistiskai
reikSmingai daZniau su sunkia pneumonija, atitinkamai 39,1 % ir 11,1 % (p=0,002). Vertinant CRB
priklausomybe nuo radiologinio pazeidimo ploto, CRB medianos statistiskai reikSmingai skyrési visose
4 radiologiniy pokyc¢iy grupése, p<0,001. Atlikus porinius palyginimus, statistiSkai reik§mingi skirtumai
buvo stebimi tarp 1 skilties pazeidimo ir >2 skil¢iy pazeidimo, 1 skilties ir abipusio pazeidimo,
rentgenogramos be pokyc€iy ir abipusio pazeidimo, atitinkamai: p=0,049, p=0,003, p=0,045. Lyginant
LEU reikSmes skirtingose radiologiniy pazeidimy grupése — reikSmingy skirtumy pastébéta nebuvo.
ISvados: 1. CRB ir LEU statistiskai reikSmingai priklauso nuo Covid-19 pneumonijos klinikinés eigos,
atitinkamai p<0,01 ir <0,05. 2. Radiologiniai poky¢iai statistiS8kai reikSmingai priklauso nuo Covid-19
pneumonijos klinikinés eigos, p=0,02. 3. CRB reikSmés statistiSkai reikSmingai priklauso nuo
radiologiniy pokyc¢iy, o LEU — statistiSkai reikSmingai nepriklauso, atitinkamai p<0,01 ir p=0,257.
Praktinés rekomendacijos: Covid-19 pneumonijos diagnostika ir klinikinés eigos vertinimas turi biiti
sudétinis ir jtraukti tiek klinikinj paciento iStyrima, tiek laboratorinius tyrimus ir radiologiniy pakitimy

vertinima.



SUMMARY

Author: Martyna Kravcenkaité

Title: The Dependence of Inflammatory Markers and Radiological Changes on the Course and Severity
in Patients with Covid-19 Pneumonia.

Aim: To evaluate the dependency of inflammatory indicators and radiological changes with the course
and severity of the disease in patients with Covid-19 pneumonia.

Tasks: 1. Evaluate the dependency of inflammatory markers on the course and severity in patients with
Covid-19 pneumonia. 2. Evaluate the dependency of radiological changes on the course and severity in
patients. 3. Evaluate the dependency of inflammatory markers on radiological changes.

Methods: An analysis was conducted in LSMU KH in 2020-2021. The clinical course was evaluated
using the CRB-65 scale. Quantitative variables were described using median, minimum, maximum
values, qualitative variables - frequency, percentages. The Mann-Whitney ,,U* test was used to compare
quantitative variables between 2, and the Kruskal-Wallis test for >3 samples. The Chi-square test was
used for qualitative variables. Differences were considered statistically significant when p<0.05.
Results: 50 patients participated in the study. The age median was 63,00 in the mild course group and
77,00 in the severe, with p=0,004. The CRP median was 162,82 in patients with severe illness and 67,30
in mild group, with p<0,001. The LEU median was 10,40 in the mild group and 11,15 in the severe, with
p=0,022. When comparing clinical course with radiological changes, patients in the mild group more
frequently had one affected lobe, with percentages of 51,9% and 17,4%, respectively. Infiltrations of >2
lobes were more common in the severe group, with percentages of 39,1% and 11,1%, respectively
(p=0,002). When assessing the dependence of CRP and radiological lesion size, the CRP medians were
significantly different in all groups, with p<0,001. In pairwise comparisons, significant differences were
observed between 1 lobe and >2 lobe lesions, 1 lobe and bilateral lesions, and no changes and bilateral
lesions, with p=0,049, p=0,003, and p=0,045, respectively. No significant difference in LEU values were
observed among different groups of radiolocigal changes.

Conclusions: 1. The CRP and LEU values are significantly associated with the clinical course of Covid-
19 pneumonia, with p<0,01 and p<0,05, respectively. 2. Radiological changes are significantly
associated with the clinical course, with p=0,02. 3. The CRP is significantly associated with radiological
changes, while the LEU values are not significantly associated, with p<0,01 and p=0,257, respectively.
Practical recommendations: The diagnosis and clinical evaluation of Covid-19 pneumonia should be
comprehensive and include both a clinical examination, laboratory tests, and evaluation of radiological

changes.



PADEKA

Noriu nuoSirdziai padékoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno ligoninés
generaliniam direktoriui prof. habil. dr. Albinui Naudzitinui uz tikslingas pastabas ir pagalbg ruoSiant

magistro baigiamgji darba.

INTERESU KONFLIKTAS

Ruosiant §] magistro baigiamajj darbg autoriy interesy konflikto nebuvo.

ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Leidimg daryti tyrimg iSdaveé Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centras.
Leidimo numeris: BEC-MF-232
Leidimo i8davimo data: 2023-02-15



SANTRUMPOS

CRB — C reaktyvinis baltymas

BKT — bendras kraujo tyrimas

LEU - leukocitai

LSMU KL — Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno ligoniné
IVKK - tarptautinis virusy klasifikavimo komitetas

PSO — pasaulio sveikatos organizacija

PSI — pneumonijos sunkumo indeksas

RNR - ribonukleino riigstis

IL2, IL7, IL10 — interleukinas 2, 7 ir 10

GCSF — granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius

TNFa — tumoro nekrozés faktorius alfa

IP10 — interferono gama indukuojamas baltymas-10

MCP1 — monocity chemotaktinis baltymas-1

MIP1A — makrofragy uzdegiminis baltymas 1 alfa

LSMU BEC — Lietuvos sveikatos moksly universiteto bioetikos centras
AKS — arterinis kraujo spaudimas

KD — kvépavimo daznis

M — mediana

P — reikSmingumo lygmuo



SAVOKOS

Pneumonija — plauciy uzdegimas.

Bilateralinis — abipusis.

SARS-CoV-2 — koronavirusas, kuris sukelia Covid-19 liga.

Covid-19 — liga, kurig sukelia SARS-CoV-2 virusas.

Uminis respiracinio distreso sindromas — iminis kvépavimo nepakankamumas.

Jautrumas — rodiklis, kuris apibiidina ligai teigiamy individy proporcija, kuriems buvo

teisingais nustatyta diagnoz¢, taikant tam tikra diagnostini metoda.

Specifiskumas — rodiklis, kuris apibiidina individy proporcijg, kuriems buvo teisingais

diagnozuotas ligos nebuvimas, taikant tam tikra diagnostinj metoda.

Fagocitozeé — nespecifinio imuniteto reakcija, svarbi Salinant i§ organizmo yrancius audinius ir

lasteles, organizmo gebéjimas pasalinti mikrobus bei kitus svetimkiinius.

BioZymuo — molekulé, genas ar savybé, kuri natiiraliai atsiranda organizme ir pagal kuria

galima nustatyti liga, patologinj/ fiziologinj procesa.



IVADAS

SARS-CoV-2 yra labai uzkre€iamas, virulentiskas, zmones uzkrec¢iantis koronavirusas, kuris
atsirado 2019 m. gruodzio ménesj Wuhan mieste, Kinijoje, sukeldamas kvépavimo taky liga, pavadinta
koronaviruso liga 2019 — Covid-19 [1]. Tiriant pacienty su pneumonija méginius, buvo atrastas pries tai
neuzfiksuotas betakoronavirusas, kuris, prieSingai neit MERS-CoV ir SARS- CoV, infekuoja Zzmones ir
yra septintas koronavirusy seimos narys [2]. Pirmasis pareiSkimas PSO apie koronaviruso protriikj buvo
2019 m. gruodzio 31 d., kity mety sausio 12 d. virusui buvo suteiktas ,,2019-nCoV* pavadinimas [3] ir
tik veliau, dél savo panaSumo ] ankstesnjji SARS-CoV, tarptautinis virusy klasifikavimo komitetas
(IVKK), pavadino ji sunkiu Giminiu kvépavimo sindromo koronavirusu- 2 (SARS-CoV-2) [4]. Nuo
SARS-CoV-2 atradimo 2019 mety gruodj, pastarasis i$sivysté j daugiau nei 10 viruso atmainy, i$ kuriy
net penkios (Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron) laikomos lengviau ir grei¢iau perduodamas ir/ar
labiau mirtinos nei pirminé¢ Wuhan atmaina [5].

PSO duomenimis, nuo viruso atradimo pradzios iki 2023 m. balandzio 6 dienos visame
pasaulyje buvo 762,201,169 patvirtinti Covid-19 ligos atvejai ir 6,893,190 uzfiksuotos mirtys.
Daugiausia Covid-19 atvejy uzfiksuota Europoje, kur skai¢iai sieké net 274,874,644 [6]. Pasaulinis
mirStamumo nuo Covid-19 ligos rodiklis yra panasiai 1,2%][7].

Tyrimuose teigiama, kad inkubacinis laikotarpis yra vidutiniskai 4-5 dienos, simptomy pradZia
yra 11-12 diena, o 86,3% pacienty i§ stacionaro paleidziami vidutiniS8kai po 16 dieny hospitalizacijos
[8,9]. Ne visi uzsikréte koronavirusu turi aiSky simptomy pasireiSkimg. Yra paZymima, kad yra daug
besimptomiy atvejy, kurie taip pat gali sékmingai perduoti virusg ir pratgsti viruso plitimag [10,11].

Pacios dazniausios Covid-19 komplikacijos yra pneumonija, Giminis kvépavimo distreso
sindromas, septinis Sokas ir kardiovaskulinés sistemos sutrikimai [12]. Labiausiai paplitusi ligos
komplikacija — pneumonija, dazniausiai palieCia vyresnio amziaus zmones. Visame pasaulyje rizika
mirti nuo pneumonijos yra didesné nei bet kuri kita hospitalizacijos priezastis, tai yra dazniausia sepsio
priezastis, o mir¢iy skai¢ius nuo pneumonijos yra didesnis nei nuo bet kurios kitos infekcinés ligos [13].

Covid-19 pneumonijos ligos sunkumui ir eigos vertinimui labiausiai naudojamos yra PSI skalé
ir CURB-65 balas. Abu Sie vertinimo jrankiai puikiai tinka vertinti mirStamumui nuo pneumonijos
hospitalizuotiems pacientams [14]. PSI apima demografinius aspektus, gretutines ligas, fizinj iStyrima,
laboratorinius ir radiologinius tyrimy rezultatus. Tuo tarpu CURB-65 yra paprastesnis ir remiasi tik
samonés bikle (sumiSimu), Slapalo koncentracija, kvépavimo dazniu, sistoliniu/ diastoliniu kraujo

spaudimu ir amziumi (>65 metai) [15].



Diagnostikoje labiausiai naudojami yra CRB, leukocity kiekis ir radiologiniai pokyciai.
Teigiama, kad padidéjes CRB kiekis, rentgeno vaizduose matomi pakitimai buvo siejami su Covid-19
pneumonija, o tuo paciu skubios medicinos pagalbos poreikiu ir mirtimi [16,17]. Tuo paciu pacienty,
kurie iSgyveno Covid-19 pneumonijg CRB ir leukocity kiekiai buvo Zymiai Zemesni, lyginant su tais,
kuriy ligos eiga buvo labai sunki ar kurie miré [18,19]. Todé¢l vertinant kraujo tyrimus, dazniausi
laboratoriniai radiniai yra normalus/aukstas leukocity skai¢ius su padidéjusiu CRB [20].

Visgi svarbiausias veiksnys Covid-19 pneumonijos atvejais yra Zmogaus imuniné sistema ir
imuninis atsakas j patogena — virusa. Sie aspektai vaidina kriting role, koks bus ligos sunkumas, kadangi
nedelsiant yra infekuojamos apatiniy kvépavimo taky lastelés, kas lemia labai greitg vietinj imuninj
atsaka ir pazeidimg [21]. Butent tod¢l tiksli ir efektyvi diagnostika yra kritiSkai svarbi identifikuojant
sergancius individus, monitoruojant infekcijos eiga, jos sunkuma, priimant sprendimus dél gydymo
skyrimo ir limituojant viruso plitima [22].

Siuo tiriamojo darbo tikslas ir yra jvertinti, kokios yra Covid-19 pneumonijos klinikinés eigos
ir sunkumo sgsajos su kraujo uzdegiminiais rodikliais ir radiologiniais pokyciais Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Kauno ligoninéje 2020-2021 metais ir gautus rezultatus palyginti su pastaryjy mety
moksline literatiira, tokiu biidu patvirtinant Siuos diagnostikos ir predikcinius metodus, kaip validZius

Covid-19 pneumonijos diagnostikos ir gydymo klinikingje praktikoje.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Jvertinti pacienty, serganciy Covid-19 pneumonija, uzdegiminiy rodikliy ir

radiologiniy pokyc¢iy sasajas su ligos eiga ir sunkumu.

Darbo uzdaviniai:
1. Ivertinti pacienty, serganc¢iy Covid-19 pneumonija, uzdegiminiy rodikliy priklausomybg¢ nuo
ligos eigos ir sunkumo.
2. Ivertinti pacienty, serganc¢iy Covid-19 pneumonija, radiologiniy pokyciy priklausomybe nuo
ligos eigos ir sunkumo.
3. Ivertinti pacienty, serganciy Covid-19 pneumonija uzdegiminiy rodikliy priklausomybe nuo

radiologiniy poky¢iy.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Koronavirusas ir jo sukeltos ligos simptomai

Koronavirusas — nesegmentuotas, su apvalkalu, vienagrandis, teigiamas RNR virusas, kuris
elektroningje mikroskopijoje dazosi neigiamai [23]. Pasak PSO, liga, kurig sukelia Koronavirusas
oficialiai vadinama Koronaviruso liga (Covid-19), o pats virusas — SARS-CoV-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) arba sunkus timinis kvépavimo sindromas — koronavirusas — 2 [24].
Pavadintas SARS-CoV, nes karS¢iuojantiems pacientams prasidédavo timus kvépavimo funkcijos
nepakankamumas, kuris pasireik§davo apatiniy kvépavimo taky infekcijos simptomais- kosuliu ir
dusuliu [23]. Koronavirusai turi ilgiausiag RNR genomga i§ visy RNR virusy Seimy. Visg genomo seka
sudaro 29,903 nukleotidai, o butent SARS-CoV-2 virusas yra glaudziai susietas su SikSnosparniy
koronavirusais del net 79% sutampanciy nukleotidy sekos [25]. Viruso kapsidés proteinai, ypac baltymas
S, turi labai svarbia role viruso patekimui j lastele bei jo augimui ir dauginimuisi [26]. Sie RNR virusai
yra placiai paplite zmoniy, kity Zinduoliy bei pauks¢iy gali sukelti jvairiy sistemy, tokiy kaip kvépavimo,
enterinés, hepatinés, neurologinés pazaidas ir ligas [27]. Autoriai teigia, kad Covid-19 virusas gali
paveikti labai jvairias sistemas ir sukelti skirtingus organizmo atsakus. Tai stipriai paveikia neurologija,
iskaitant ir centring, ir perifering sistemas, tiesioginés invazijos biidu arba per imuninés sistemos atsako
sukelta pazeidimg [28]. Pacientai, sergantys SARS-CoV, dazniausiai pasizymi trifaze ligos eiga.
Klinikiniai simptomai varijuoja nuo asimptominiy atvejy iki iminio respiracinio distreso sindromo ir
ivairiy organy disfunkcijos. DaZniausi simptomai yra karS¢iavimas, ji lydintis neproduktyvus kosulys,
gerkles, galvos skausmas, raumeny skausmas, nuovargis ir bendras negalavimas. Dusulys daZniausiai
atsiranda tik 7-14 dieng [20,27]. Covid-19 liga neretai progresuoja ] pneumonija, kvépavimo
nepakankamuma ir mirtj. Sis progresavimas yra susietas su ekstremaliu citokiny (IL2, IL7, IL10, GCSF,

IP10, MCP1, MIP1A, and TNFa) kiekio padid¢jimu, vadinamuoju ,,citokiny lietumi‘ [29].
1.2 Pneumonija — apibréZimas ir diagnostika

Pasak PSO, pneumonija yra imi kvépavimo sistemos infekciné liga, kurig dazniausiai sukelia
virusai arba bakterijos. Sveikos plauciy alveolés kvépuojant uzsipildo oru, taciau pneumonija sergancio
zmogaus alveolés yra pilnos piiliy ir skyscio, kas apsunkina kvépavima, Sis pasidaro skausmingas, taip
pat yra limituojamas deguonies patekimg j organizma [30]. Pneumonija yra viena dazniausiy rimty

infekciniy ligy, sudaranti beveik 1% visy medicininiy atvejy, reikalaujanc¢iy medicinos personalo
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pagalbos, o0 jos simptomai ir ligos eiga labai priklauso tiek nuo sukéléjo, tieck nuo zmogaus organizmo
atsako [31,32]. Pneumonijos diagnostika yra sudétinga ir kompleksiné. Tik anamnezés ir fizinio iStyrimo
neuztenka, kad galétume atskirti pneumonijg nuo kity kvépavimo taky ligy, nes Sie duomenys yra per
mazai jautris ir specifiski [33]. Efektyvi diagnostika apima klinikiniy simptomy pasireiskimo vertinima,
laboratoriniy rezultaty interpretacija ir radiologinius pokycius, ypac tiesinéje plauciy rentgenogramoje.
Tyrimai rodo, kad prie fizinio i§tyrimo ir laboratoriniy tyrimy rezultaty pridéjus radiologinj pneumonijos
patvirtinima, buvo stebimas nezymus pneumonijos daznio sumaz¢jimas jvairiose tiriamyjy grupése [34].
SARS-CoV-2 sukelta pneumonija iSskirtinai pasizymi tuo, kad dazniausiai pazeidziamas yra plauciy
intersticinis audinys, kuris supa alveoles, kraujagysles, kvépavimo takus. Taip pat biidingas bilateralinis

pazeidimas, kurio metu patologiniai pakitimai stebimi abiejuose plau¢iuose vienu metu [35].

1.3 Klinikiné eiga

Pasak daugelio tarptautiniy gairiy, placiausiai naudojamas skalés pneumonijos sunkumui ir
mirtingumui nuo pneumonijos nustatyti yra PSI (Pneumonia Severity Index), CURB-65 balas ir CRB-
65 — supaprastinta CURB-65 versija [36]. Lyginant PSI ir CURB-65 skales, buvo pastebéta, kad jos abi
turi vienoda jautrumg mirtingumo nuo pneumonijos rizikai nustatyti, taciau CURB-65 yra labiau
specifiSka prognozuojant sunkios pneumonijos atvejus. Taip pat, CURB-65 balo skai¢iavimui reikia tik
5 klinikiniy ir laboratoriniy kriterijy, lyginant su PSI-20, kas apsunkina ir prailgina vertinimo procesa
klinikingje praktikoje [37]. CURB-65 skalés, kuri buvo pristatyta Brity kriitinés lastos draugijos, balui
apskaiciuoti reikia penkiy vertinimo kriterijy, tokiy kaip: sumiSimas, §lapalo koncentracija >7 mmol/l,
kvépavimo daznis >30 k/min, Zemas sistolinis (<90 mmHg) arba diastolinis (<60 mmHg) spaudimas,
amzius >65 metai [15]. Autoriai teigia, kad tyrimuose matomas labai nezymus skirtumas tarp CURB-65
ir CRB-65 skaliy jautrumo ir specifiSkumo vertinant rizikas, todél klinikinéje praktikoje yra patariama
naudoti CRB-65 dé¢l jos supaprastinto skaifiavimo, ypa€ tais atvejais, kai neZinoma Slapalo
koncentracija, kai nenorima laukti laboratoriniy tyrimy atsakymy bei esant sunkioms biikléms, nes tai
leidzia priimti greitesnius sprendimus d¢l hospitalizacijos ir gydymo [38—40]. Naujausiuose tyrimuose
miréiy nuo Covid-19 pneumonijos rizikai nustatyti. Si patobulinta ir modifikuota CURB-65 versija buvo
tiksliausia tiriant hospitalizuotus Covid-19 pneumonijos atvejus, taciau klinikinéje praktikoje, A-DROP,
kaip ir CURB-65 yra naudojamos reciau nei CRB-65 d¢l savo praktiSkumo ir maZesnio dedamyjy

skaiciaus, vertinant rezultatus [41].
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1.4 Laboratoriniai rodikliai

14.1 C- reaktyvinis baltymas

C- reaktyvinis baltymas yra homopentamerinis imios fazés uzdegiminis baltymas, kuris buvo
atrastas dar 1930 m. Tillet ir Francis, tyrinéjant pacienty, serganciy imia Pneumokokine infekcija,
serumus [42]. Didzioji dalis C- reaktyvinio baltymo yra sintetinama kepeny hepatocituose, taciau taip
pat ji gamina lygiyjy raumeny Igstelés, makrofagai, riebaly Iastelés, limfocitai, endotelio 1astelés [43].
Daug atlikty tyrimy rodo, kad CRB vaidina ypa¢ svarby vaidmen] uzdegiminiuose procesuose ir
organizmo atsake j uzdegimg. CRB yra sintetinamas kaip atsakas j tokiy uzdegiminiy citokiny kaip
interleukinas- 1, interleukinas- 6, tumoro nekrozés faktorius (TNF), sekrecija. Sie prouzdegiminiai
citokinai didina CRB koncentracijg ir palaiko jau vykstant] uzdegiminj procesa [44]. Tokiu biidu CRB
ir toliau aktyvina komplemento kelius, inicijuoja fagocitoze, skatina apoptoze [43]. C- reaktyvinis
baltymas yra daznai klinikingje praktikoje naudojamas biozymuo uzdegiminiy organizmo procesy
diagnostikoje bei diferencijuojant virusines ir bakterines infekcijas [45], nes yra gerai prieinamas, tikslus
ir santykinai pigus laboratorinis tyrimas, lyginant su kitomis priemonémis timiy uzdegiminiy bikliy,
infekciniy ligy diagnostikoje [46]. Paskutiniy mety Saltiniuose teigiama, kad CRB yra atpazjstamas net
kaip nepriklausomas Zymuo ir predikcinis rodiklis miokardo infarkto, insulto ir staigiy mir¢iy nuo kity
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy atvejais [47], nes buvo glaudziai susietas su aterosklerozes
placiai naudojamas ir siejamas su pneumonijos diagnostika klinikin¢je praktikoje. CRB <20 mg/1 leidzia
paneigti pneumonijos diagnoze nepriklausomai nuo klinikiniy poZymiy ir simptomy, o prieSingai,
didelés CRB koncentracijos, >100 mg/l, Zymiai padidina pneumonijos tikimybe ir indikuoja apie
potencialiai reikalingg antibiotiky terapija [49]. Buvo pastebéta, jog besimptomiai Covid-19 pacientai
dazniausiai turi normalias C- reaktyvinio baltymo koncentracijas, lyginant su lengva ir sunkia ligos
forma, kur CRB buvo auks¢iausias [50]. Kiti Saltiniai taip pat pateikia duomenis, kad pacientai, kurie
mir¢ nuo Covid-19 infekcijos turéjo 10 karty didesnes CRB reikSmes, nei tie, kurie iSgyveno. Teigiama,
kad kuo sunkesnius simptomus jauté pacientai, tuo didesnés buvo jy C- reaktyvinio baltymo reikSmés

kraujo serume [51].

1.4.2 Leukocitai

Leukocitai — imunings sistemos kraujo Igsteleés, dalyvaujancios organizmo imuniniame atsake j

traumg ar patogeng [52]. Kalifornijos universiteto duomenimis, nepriklausomai nuo Siek tiek
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svyruojan¢iy normaliy rezultaty vertinimo kriterijy skirtingose laboratorijose, normalus skaicius
leukocity yra nuo 4,5 iki 11,0 x 10%/1. Leukopenija (<4,5 x 10°/1) gali rodyti kauly &iulpy deficita ar
nepakankamuma, autoimunines ligas, kepeny, bluznies ligas, virusines ar labai sunkias bakterines
infekcijas. Priesingai, leukocitozé (>11,0 x 10%1) — gali pasireiksti po splenektomijos, bakteriniy
infekcijy atvejais, esant uzdegiminéms ligoms, tokioms kaip reumatoidinis artritas ar alerginés reakcijos,
leukemija [53]. Taciau kituose tyrimuose, kuriuose buvo tirtas leukocity skai¢ius pacienty, serganciy
virusine, bakterine ar misria pneumonija, dideliy skirtumy leukocity skaiCiuje pastebéta nebuvo [54].
Covid-19 pneumonijos atveju Saltiniuose teigiama, kad leukocitozé biidinga daugiausia tik vyresnio
amziaus karS¢iuojantiems pacientams su gretutinémis chroninémis ligomis, tokiomis kaip cukrinis
diabetas, vézys, metaboliniai sindromai. Tuo paciu, padidéjusj leukocity skaiciy turintys pacientai
pasizymejo stipresniu organizmo uzdegiminiu atsaku, o tai lémé kritiniy bukliy i$sivystyma ir didel;

mirtinguma [55].

1.5 Radiologiniai tyrimai

Rentgenas — tyrimo metodas, kurio metu rentgeno spinduliy pagalba iSgaunami kauliniy
struktiiry bei organy audiniy vaizdai. Tai dazniausiai naudojama diagnostiné priemoné plauciy ligy
diagnostikoje, jy eigos ir gydymo efektyvumo vertinime, nes yra pigi ir lengvai prieinama. Rentgeno
spinduliy gebéjimas prasiskverbti pro kiing leidZia atvaizduoti vidines struktiiras neinvaziniu biidu
[56,57]. Butent pirminéje Covid-19 diagnostikoje rentgeno verté yra labai limituota, jautrumas tesiekia
69 %, taCiau jis yra labai naudingas paZengusiose ligos formose, kuomet diagnozuojama Covid-19
sukelta pneumonija, todél Ro yra labai naudingas atliekant jau hospitalizuoty ir sunkiai serganciy
pacienty vertinima, gydymo taktikos parinkimg ir gydymo veiksmingumo sekimg [58,59]. Teigiama,
kad patologinius pokyc¢ius tiesinéje plauciy rentgenogramoje buvo galima pastebéti 69% pacienty, pries
ju hospitalizacija ir net 80% jau hospitalizuoty pacienty. Tai leidzia daryti iSvada, ir pritaria kitiems
autoriams, kad plauciy rentgenograma yra zymiai specifiSkesné ir jautresné pazengusiy pneumonijy
atvejais, kuriy daznis siekia 5-22% pacienty [8,60], lyginant su ligos pradzia ir rentgeno naudojimu kaip

diagnostine pneumonijos priemone [61].

2. TYRIMO METODIKA

2.1 Tyrimo objektas
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I LSMU Kauno ligoninés pulmonologijos, infekciniy ligy, vidaus ligy diagnostikos skyrius
dél Covid-19 pneumonijos stacionarizuoty pacienty ligos istorijos. Duomenys retrospektyviai imti i$

Siy skyriy duombazés, 2020-21 m. laikotarpio.

2.2 Tiriamyjy atranka

IS viso tyrimo imtj sudaré¢ 50 pacienty, kurie buvo stacionarizuoti ir gydyti dél Covid-19
pneumonijos nuo 2020.01.01 iki 2021.12.31 LSMU Kauno ligoninés pulmonologijos, infekciniy ligy,
vidaus ligy diagnostikos skyriuose. Nejtraukti pacientai, jaunesni nei 18 mety bei tie, kuriems nustatyta

kitos kilmeés pneumonija.

2.3 Metodai ir tyrimo organizavimas

Gavus LSMU BEC leidimag BEC-MF-232 buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo atlikta
retrospektyvi duomeny analizé LSMU Kauno ligoninés pulmonologijos, infekciniy ligy, vidaus ligy
diagnostikos skyrivose. IS 2020.01.01 - 2021.12.31 laikotarpio ligos istorijy, buvo renkami
demografiniai duomenys, bendra klinikine bikle (AKS, KD, sumiSimas) lovadieniy skaicius,
laboratoriniy, uzdegiminiy rodikliy (CRB ir LEU) reikSmés, krttinés lastos rentgeno nuotrauky
atsakymai — apraSymai. Pastarieji rodikliai buvo analizuojami ir lyginami tarpusavyje, ieSkant tarpusavio
sasajy. Pacienty klinikiné eiga buvo vertinama naudojant CRB-65 skalg, kur pagal surinkty baly skaiciy,

pacientai buvo skirstomi j dvi grupes: lengva ligos eiga (0 baly) ir sunki ligos eiga (1 arba daugiau baly).

2.4 Duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant IBM SPSS Statistics 29 programinj pakets.
Kiekybiniai kintamieji apraSomi mediana, minimalia bei maksimalia reikSmémis (nes analizuojamos
mazos imtys), kokybiniai — dazniu bei procentais. Lyginant kiekybinj kintamajj tarp dviejy
nepriklausomy imciy naudotas neparametrinis Mann-Whitney U kriterijus, o trijy ir daugiau
nepriklausomy imciy palyginimui — neparametrinis Kruskal-Wallis kriterijus (atlikti poriniai
palyginimai (angl. post-hoc analysis)). Kokybiniy kintamyjy analizei pasirinktas Chi-kvadrato kriterijus.

Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, kaip < p (p — reikSmingumo lygmuo; p = 0,05).

15



3. REZULTATAI

3.1 Tiriamyjy charakteristika

Tyrime dalyvavo 50 LSMU Kauno ligoninés pacienty: 23 moterys (46 %) ir 27 vyrai (54 %)
nuo 32 iki 92 mety. Amziaus vidurkis buvo buvo 67,82, mediana 69,00 (kvartiliai 55,75 — 81,00).
StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp motery ir vyry, serganciy lengva arba sunkia pneumonijos forma,
nebuvo, p=0,419.

Lengva ligos eiga sirgo 27 pacientai (54 %), sunkia — 23 (45 %). Amziaus vidurkis tarp
serganciyjy lengva ligos eiga buvo 61,59, mediana 63,00, sunkia pneumonija — vidurkis 75,13, mediana
77,00. Amziaus mediany skirtumas tarp pacienty su lengvos ir sunkios eigos pneumonija buvo
statistiSkai reikSmingas, p=0,004.

Vidutiniskai pacientai buvo stacionarizuoti 7,04 lovadienius, mediana 7,00. Lengva pneumonija
serganciy pacienty lovadieniy vidurkis buvo 5,85, mediana 6,00, sunkia — vidurkis 8,43, mediana 9,00.
Lovadieniy skaicius statistiSkai reikSmingai skyreési tarp serganciy lengvos ir sunkios eigos pneumonija,

p<0,005. Rezultatai pateikiami 1 lentel¢je.

1 lentelé. AmZiaus ir lovadieniy mediana ir reikSmingumas pagal ligos eigq

Charakteristika Lengva eiga Sunki eiga p
Amzius, m 63,00 75,13 =0,004
Lovadieniy skaiCius, m 6,00 9,00 <0,005

m- mediana, p- reikSmingumo lygmuo.

3.2 Klinikiné pneumonijos eiga ir uZdegiminiai rodikliai

Buvo apskaiiuotos uzdegiminiy laboratoriniy rodikliy — CRB ir LEU statistinés reikSmeés
sergant pneumonija bei rodikliy pasiskirstymas lengvos ir sunkios pneumonijos eigos grupése.
CRB reikSmes sergant pneumonija svyravo nuo 8,50 iki 309,00, vidurkis 126,50, mediana 97,85 (64,23
—177,08). LEU koncentracijos buvo nuo 6,61 iki 30,28, vidurkis 12,06, mediana 10,60 (9,76 — 12,52).

Rezultatai pateikiami 2 lentel¢je.

2 lentelé. UZdegiminiy rodikliy — CRB ir LEU statistinés reikS§més sergant pneumonija

CRB LEU
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Vidurkis

126,50 (64,23 —177,08)

12,06 (9,76 — 12,52)

Mediana 97,85 10,60
Minimali reik§mé 8,50 6,61
Maksimali reikSmé 309,00 30,28

Taip pat buvo lyginamos CRB ir LEU medianos tarp lengva ir sunkia pneumonijos eiga
serganciy pacienty grupiy taikant neparametrinj Mann-Whitney U kriterijy, kadangi ligos eigos grupés
laitkomos mazomis imtimis.

CRB mediana buvo statistiSkai reikSmingai didesné¢ sunkia ligos eiga serganciy pacienty
grup¢je, lyginat su lengva ligos eiga serganciy pacienty grupe, atitinkamai 162,82 ir 67,30, <0,001.

Tarp serganciyjy sunkia pneumonijos forma LEU mediana taip pat buvo statistiskai reikSmingai
didesné, nei lengvos pneumonijos eigos grupéje, atitinkamai 11,15 ir 10,40, p=0,022, t.y. <0,05.

Duomenys pateikiami 3 lentel¢je.

3 lentelé. CRB ir LEU medianos pagal pneumonijos ligos eigq

Uzdegiminis Statistinis rodiklis Lengva eiga Sunki eiga p
rodiklis

CRB Mediana 67,30 162,82 <0,01
Minimali reikSmé 8,50 69,00
Maksimali reikSmé 309,00 302,50

LEU Mediana 10,40 11,15 <0,05
Minimali reikSmé 6,61 9,01
Maksimali reikSmé 20,00 30,28

p — reikSmingumo lygmuo.

3.3 Klinikiné pneumonijos eiga ir radiologiniai poky¢iai

Buvo analizuoti pacienty, serganc¢iy Covid-19 pneumonija rentgeno nuotrauky apraSymai.
Pacientai ir jy rentgenogramy pakitimai buvo suskirstyti j 4 grupes: rentgenograma be radiologiniy
pakitimy, pakitimai 1 skiltyje, pakitimai 2 arba daugiau skiléiy, bilateraliniai pakitimai. Esant
kokybiniams kintamiesiems, buvo taikomas Chi-kvadrato kriterijus.

I§ 50 tirty pacienty 7 rentgenogramos buvo be radiologiniy infiltracijos pozymiy (14 %), 1
skilties pazeidimas — 18 (36 %), 2 ar daugiau skil¢iy pazeidimas 12 atvejy (24 %), abipusis — 13 pacienty
(26 %).
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Lyginant lengvos ir sunkios eigos grupes su radiologiskai pazeistu plotu, vieng pazeistg skiltj
statistiSkai reik§mingai dazniau turéjo pacientai, kurie priklauso lengvos ligos eigos grupei, lyginant su
pacientais, kurie tur¢jo sunkig ligos forma, atitinkamai 51,9 % ir 17,4 %. Tuo tarpu infiltracijos 2 ar
daugiau skil¢iy buvo statistiSkai reikSmingai dazniau stebimos pas pacientus, kurie yra sunkios
pneumonijos eigos grupéje lyginant su lengvos eigos grupe, atitinkamai 39,1 % ir 11,1 % (p=0,002).

Rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Radiologiniy pokyciy pasiskirstymas pagal pneumonijos eigos sunkumg, n (proc.)

Infiltracijos Lengva eiga Sunki eiga Viso atvejy, sergant p
plotas pneumonija

Be pakitimy 6 (22,2 %) 1(4,3 %) 7 (14 %) 0,002
1 skiltis 14 (51,9 %) 4 (17,4 %) 18 (36 %)

2 ar daugiau 3 (11,1 %) 9 (39,1 %) 12 (24 %)
skiltys

Bilateralinis 4 (14,8 %) 9 (39,1 %) 13 (26 %)

n — pacienty skaicius, proc. — procentai, p — reikSmingumo lygmuo.

3.4 Uzdegiminiai rodikliai ir radiologiniai poky¢iai

Buvo analizuojama CRB priklausomybé nuo radiologiniy paZeidimy apimties. Esant 4
radiologiniy pokyc¢iy grupés ir maZoms imtims buvo taikomas neparametrinis Kruskal-Wallis kriterijus.
Pirmoje grupg¢je, kurioje radiologiniuose vaizduose nebuvo stebéta jokiy infiltraciniy pokyc¢iy, CRB
mediana buvo 69,00, vienos skilties pazeidimy atveju — 67,59, dviejy ar daugiau skil¢iy — 131,84,
bilateralinés pneumonijos pacientams — 200,20. CRB medianos statistiS8kai reikSmingai skyrési 4

skirtingose radiologiniy pokyc¢iy grupése, p<0,001. Rezultatai pateikiami 5 lentelé¢je.

5 lentelé. CRB priklausomybé nuo infiltracijos ploto rentgenogramose

Infiltracijos plotas
Statistinis | Be pakitimy 1 skiltis 2 ar daugiau | Bilateralinis p
rodiklis skiléiy
CRB Mediana 69,00 67,59 131,84 200,20 <0,001
Minimali 8,50 10,25 72,57 40,50
reik§meé
Maksimali 309,00 245,67 302,50 299,90
reik§mé

p — reikSmingumo lygmuo.
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Atlikus porinius palyginimus tarp atskiry radiologiniy pakitimy grupiy, statistiskai reikSmingi

skirtumai buvo stebimi tarp 1 skilties pazeidimo ir 2 ar daugiau skil¢iy pazeidimo, 1 skilties ir abipusio

pazeidimo, rentgenogramos be pokyc¢iy ir abipusio pazeidimo, atitinkamai: p=0,049, p=0,003, p=0,045.

Rezultatai pateikiami 6 lentel¢je.

6 lentelé. CRB ir radiologiniy pokyciy palyginimas atskirose grupése

2 ar daugiau skil¢iy pazeidimas ir bilateralinis pazeidimas

Lyginamos radiologiniy pokyciy grupés p
1 skilties pazeidimas ir rentgenograma be pakitimy 1,000
1 skilties pazeidimas ir 2 ar daugiau skilciy pazeidimas 0,049
1 skilties pazeidimas ir bilateralinis pazeidimas 0,003
Rentgenograma be pokyc¢iy ir 2 ar daugiau skiléiy pazeidimas 0,247
Rentgenograma be pokyciy ir bilateralinis pazeidimas 0,045
1,000

p — reikSmingumo lygmuo.

Taip pat buvo lyginamas LEU skai¢ius tose paciose 4 radiologiniy pokyc¢iy grupése. LEU

mediana pacienty, kuriy plauciy rentgenogramos buvo pokyciy — 9,90, 1 skilties pazeidimo grupéje —

10,48, tarp pacienty su 2 ar daugiau skil&iy pazeidimu — 10,53, bilateralinés pazaidos atvejais 11,15. Sie

mediany skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi — LEU reikSmés statistiSkai nepriklauso nuo

infiltraciniy pokyc¢iy apimties. Gauti rezultatai pateikiami 7 lentel¢je.

7 lentelé. LEU ir radiologiniy pokyciy palyginimas atskirose grupése

Infiltracijos plotas
Statistinis | Be pakitimy 1 skiltis 2 ar daugiau | Bilateralinis p
rodiklis skiléiy
LEU Mediana 9,90 10,48 10,53 11,15 0,257
Minimali 8,70 7,04 8,53 6,61
reik§meé
Maksimali 17,73 20,00 23,93 30,28
reikSme

p — reikSmingumo lygmuo.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Vienas i§ pagrindiniy pneumonijos rizikos veiksniy yra amzius. Vyresnis amzius ilgina ne tik
hospitalizacijos, lovadieniy skaiciy, bet yra siejamas su sunkiomis pneumonijos formomis ir lemia
didesnj mirStamumga [13,62]. Paskutiniojo deSimtmecio duomenimis, sergan¢iyjy pneumonija amziaus
mediana svyruoja nuo 68 iki 80 mety [63,64]. Remiantis §iais duomenimis ir lyginant amziaus mediang
su misy tiriamyjy pacienty, rezultatai buvo gauti panasiis — 69,00, kas leidzia daryti iSvadg ir pritarti,
kad amzius gali biiti laikomas kaip vienas is rizikos veiksniy Covid-19 pneumonijai iSsivystyti.

Analizuotoje literatiiroje teigiama, kad pacientai su padidéjusiu CRB (>10 mg/1), turi net keturis
kartus didesne rizikg blogesnéms ligos iSeitims ir sunkesnei ligos eigai [65—68]. Tyrime, kuriame buvo
tiriama CRB koncentracijos pacienty su Zymiai pablogéjusia ligos eiga, buvo nustatyta, kad mediany
skirtumas tarp sunkios ir lengvos eigos pacienty buvo statistiSkai reikSmingas ir jy reikSmés atitinkamai
buvo 43,80 ir 12,10 [69]. Patvirtinanc¢ius rezultatus gavome ir misy atliktame tyrime. Sunkia klinikine
Covid-19 pneumonijos forma sergantys pacientai turéjo statistiSkai reikSmingai didesnes CRB
koncentracijas lyginant su lengva pneumonijos forma (atitinkamai 162,82 ir 67,30, p=0,039), o tai
reiSkia, kad sunkéjant ligos eigai atitinkamai did¢jo ir CRB reik§més.

Kitame tyrime, kuriame buvo surinkti net 450 Covid-19 pneumonija sergantys pacientai yra
teigiama, kad padid¢jes leukocity skaiCius buvo beveik visais atvejais, o jy reikSmés statistiSkai
reikSmingai didesnés buvo sunkiy pneumonijy metu [70,71]. Tokius rezultatus gavome ir misy tyrimo
metu. Tarp serganciyjy sunkia pneumonijos forma LEU mediana buvo statistiskai reikSmingai didesne,
nei lengvos pneumonijos eigos grupéje, atitinkamai 11,15 ir 10,40, p=0,022, t.y. <0,05, sunkeéjant
pneumonis eigai LEU reikSmés atitinkamai did¢ja.

Literatiiroje taip pat yra apraSomos plauciy infiltraciniy pakitimy apimties rentgeno
nuotraukose sgsajos su ligos eiga ir sunkumu [72] Analizuojant 761 pacienty rentgeno nuotraukas ir
stebint infiltraciniy pakitimy priklausomybe nuo ligos eigos buvo pastebéta, kad sunkesniy pacienty
rentgenogramose pakitimai apima didesnj plota, nei lengva eiga serganciy pacienty [73]. Misy tyrime
taip pat buvo gauti rezultatai, kurie antrina Siems autoriams, jog radiologiniy pokyc¢iy apimtis priklauso
nuo Covid-19 ligos eigos ir sunkesni pacientai, dazniausiai turés didesn¢ pazaida plauciuose ir
infiltracija apims didesn;j plota, lyginant su lengvesne ligos forma (p=0,002).

Uzdegiminiai rodikliai ir radiologiniai pokyciai buvo lyginami ir tarpusavyje. Tyrimuose
pastebima, kad daznu atveju, aukSti uZdegiminiai rodikliai yra siejami su rimtais ir placiais paZeidimais
plauciy rentgenogramose, taciau to negalima laikyti taisykle ir tiesiogine priklausomybe [74]. Misy
tyrime taip pat galime pastebéti dvejopus rezultatus. CRB tur¢jo statistiSkai reikSmingus skirtumus tarp

radiologiniy pazeidimy grupiy ir buvo pastebéta, kad esant didesnéms CRB reikSméms, infiltraciniai
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pazeidimai dazniausiai uzéme didesnj plauciy plota, p<0,001. Lyginant atskiras grupes ir atlickant
porinius lyginimus, pastebéjome, kad statistiSkai reikSmingus skirtumus galime matyti tarp Siy
radiologiniy pakitimy grupiy: 1 skilties pazeidimo ir 2 ar daugiau skilCiy pazeidimo, 1 skilties ir abipusio
pazeidimo, rentgenogramos be pokyciy ir abipusio pazeidimo, atitinkamai: p=0,049, p=0,003, p=0,045.
Analizuojant LEU priklausomybe nuo radiologiniy pakitimy, tokiy pat rezultaty negavome ir skirtumas
tarp LEU kiekio mediany skirtingose infiltraciniy pokycCiy grupése nebuvo statistiskai reikSmingas. Tai
leidzia daryti iSvadg, kad vertinant Covid-19 pneumonijos sunkumga bitina atsizvelgti ir ] klinikg bei
ligos eiga, kadangi rentgeno vertinimas yra labai subjektyvus rodiklis, kuris priklauso nuo daugelio

veiksniy.
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1.

5. ISVADOS

Uzdegiminiai rodikliai (CRB ir LEU) statistiSkai reikSmingai priklauso nuo Covid-19
pneumonijos klinikinés eigos ir sunkumo, atitinkamai p<0,01 ir <0,05. Sunkios Covid-19
pneumonijos eigos grupéje tieck CRB, tiek LEU reikSmés buvo statistiskai reikSmingai didesnés,
lyginant su lengvos pneumonijos eigos grupe — sunkéjant ligos eigai tirty uzdegiminiy rodikliy
reikSmeés didéja.

Radiologiniai pokyciai, pazeidimo plotas statistiSkai reikSmingai priklauso nuo Covid-19
pneumonijos klinikinés eigos ir sunkumo, p=0,02. Sunkios pneumonijos eigos grupés pacientai
turéjo statistiSkai reikSmingai didesnj pazeidimo ir infiltraciniy pakitimy plota, lyginant su
lengvos pneumonijos eigos grupe — sunkéjant ligos eigai radiologiniy pazeidimy plotas didéja.
CRB reik$més statistiskai reikSmingai priklauso nuo radiologiniy poky¢iy, pazeidimo ploto, o
LEU - statistiSkai reikSmingai nepriklauso, atitinkamai p<0,01 ir p=0,257. Radiologiskai
didesnio plauc¢iy pazeidimo grupése CRB reikSmés buvo didesnés — didéjant radiologinio

pazeidimo plotui, atitinkamai statistiSkai reikSmingai did¢ja ir CRB reikSmeés.
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6. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Covid-19 pneumonijos diagnostika ir klinikinés eigos bei sunkumo vertinimas turi biiti
sudétinis ir jtraukti tiek klinikinj paciento iStyrimg, tiek laboratorinius tyrimus, tiek radiologiniy
pakitimy vertinima. Tikslus iStyrimas ir visy dedamyjy interpretavimas leis laiku nustatyti ligos diagnoze
ir prognozuoti ligos eigg, kas sudarys salygas greitesniems sprendimams, tikslingo bei efektyvaus

gydymo parinkimui bei ligos plitimo sustabdymui.
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